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Resumé
Introduktion: Formålet med undersøgelsen var at redegøre for eks-
tremitetsoverlevelse på et centralsygehus ved trombolysebehand-
ling med alteplase af akut/subakut underekstremitetsiskæmi.
Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv gennemgang 
af journaler fra 19 konsekutivt udvalgte patienter med enogtyve un-
derekstremiteter med akut/subakut iskæmi behandlet i perioden fra 
den 1. januar 1997 til den 1. oktober 1998. Man foretog arterio-
grafi, og behandling med alteplase iværksattes, hvis ekstremiteten 
fandtes at være teknisk uegnet til karkirurgisk intervention.
Resultater: I alt fem ekstremiteter blev amputeret, heraf tre inden 
for de første 30 dage postoperativt. Tre (16%) patienter døde. 
Man fandt en samlet ekstremitetsoverlevelse på 85% efter 30 
dage og på 75% efter to års followup. En patient fik lokal blød-
ning, og en fik sepsis på grund af infektion ved indstiksstedet.
Diskussion: Behandling af akut/subakut arteriel ekstremitetsisk-
æmi med lavdosis alteplase er effektiv og skånsom og kan på et 
centralsygehus med radiologisk og karkirurgisk ekspertise udføres 
effektivt med få bivirkninger og lav mortalitet.

Lokal intraarteriel trombolysebehandling for akut ekstremi-
tetsiskæmi er blevet mere udbredt i de senere år. Der forelig-
ger flere store udenlandske multicenterundersøgelser [1-3] og 
to undersøgelser fra danske universitetshospitaler [4, 5], som 
alle har vist lovende resultater. Håbet er, at trombolysebe-
handling med fordel kan supplere og i mange tilfælde erstatte 
et karkirurgisk indgreb.

Som fibrinolytikum anvendtes tidligere streptokinase, 
men det anvendes i dag ikke meget på grund af bivirkninger 
(systemisk blødning, antigenecitet) og relativ lang halveringstid. 
I USA bruges primært urokinase, som ikke er allergent 
og er mere effektivt end streptokinase, men meget dyrt. Her-
hjemme og i Europa i øvrigt foretrækkes alteplase, som er en 
vævsplasminogen aktivator (rtPA), der er fremstillet med gene-
tisk rekombinant teknik. Alteplase har i forhold til streptokinase 
og urokinase øget effekt på trombebundet plasminogen, ingen 
antigenecitet og en kort halveringstid (ca. 6 min), hvilket medfø-
rer, at det har stærk lokal trombolytisk effekt, lille systemisk ef-
fekt og færre blødningskomplikationer [6]. Alteplase administre-
res traditionelt som lavdosis kontinuerlig infusion over tre døgn.

De tidligere danske undersøgelser om trombolysebehand-
ling af akut og subakut ekstremitetsiskæmi kommer begge fra 
universitetshospitaler, og hensigten med denne undersøgelse 
er at fremlægge resultaterne af trombolysebehandling for akut 
og subakut ekstremitetsiskæmi fra et dansk provinssygehus.

Materiale og metoder
Behandlingsindikation for trombolysebehandling på Hillerød 
Sygehus er ekstremitetsiskæmi med symptomvarighed under 
14 dage. På baggrund af en klinisk vurdering ved en karkirur-
gisk speciallæge afgøres det, om ekstremiteten kan overleve 
24 timer uden irreversible iskæmiskader. Hvis dette er tilfæl-
det, tilbydes der trombolysebehandling. Hvis ikke dette er til-
fældet, foretages der akut karkirurgisk operation. Såfremt det 
er praktisk muligt foretages der arteriografi, og hvis denne vi-
ser tillukning af alle perifere arterier, og ekstremiteten dermed 
bliver bedømt som inoperabel, sættes patienten i tromboly-
tisk behandling.

Kontraindikation for trombolysebehandling er tilfælde 
med irreversibel iskæmisk skade, cerebrovaskulære blødnin-



UGESKR LÆGER 166/18 | 26. APRIL 2004

1675

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���ORIGINAL MEDDELELSE

ger inden for de seneste to måneder, større traumer inden for 
de seneste to uger, hæmoragisk diatese eller pågående blød-
ning og svær hypertension.

Et trombolysekateter bliver anlagt med indstik i kontral-
aterale arteria femoralis, kateterspidsen placeres i tromben, og 
efter bolus på 5 mg alteplase startes kontinuerlig infusion med 
0,5 mg/time. Effekten vurderes ved arteriografi hver 24. time, 
og hvis der er resttrombose, replaceres kateterspidsen, så den 
ligger i tromben og infusionen fortsættes. Behandlingen varer 
som hovedregel højst 72 timer. Herefter bliver muligheden for 
evt. karkirurgisk rekonstruktion genvurderet.

Før iværksættelse af trombolysebehandling screenes pa-
tienterne for koagulopati ved undersøgelse af trombocytter, 
protrombintid, activated partial thromboplastin time (APTT) 
og hæmoglobin.

Materialet består af 21 ekstremiteter hos 19 konsekutivt 
behandlede patienter, 12 mænd og syv kvinder, indlagt i pe-
rioden fra den 1. januar 1997 til den 1. oktober 1998. Ingen pa-
tienter var efter to år tabt for followup. Medianalder var 61 år 
(spændvidde 30-89). Patienterne blev indlagt med akut eller 
subakut underekstremitetsiskæmi. Af de 21 ekstremiteter var 
der fire graftokklusioner (en in situ-vene og tre proteser) og 17 
genuine arterier, heraf to tromboserede popliteaaneurismer. 
Median symptomvarighed var 72 timer (7-240). Behandlingsva-
righed var 72 timer (24-96) med en dosis på 41 mg alteplase (17-
53). Patient- og ekstremitetsoverlevelse beregnes ved hjælp af 
Kaplan-Meiers metode og angives med 95% sikkerhedsgrænser.

Resultater
I otte (38%) ekstremiteter var der ingen effekt af behandlingen, 
tre af disse blev amputeret. Tretten (62%) ekstremiteter fik gen-
etableret blodforsyningen. I syv (33%) tilfælde blev den kau-
sale læsion demaskeret. Det drejede sig om obstruktive foran-
dringer, som i fire tilfælde blev behandlet med perifere in situ-
bypass, en patient fik både foretaget trombendarterektomi 
(TEA) og perkutan transluminal angioplastik (PTA), en pa-
tient fik lavet TEA og en PTA. Tre af disse rekonstruktioner 
lukkede igen, hvorfor to blev amputeret.

Fire patienter fik komplikationer. Lokal blødning sås hos 
en patient. En patient fik sepsis pga. infektion ved indstiks-
stedet, blev behandlet med trestofantibiotika og fik efterføl-
gende foretaget PTA. Tre patienter døde. En patient fik hjerte-
pumpesvigt og nyresvigt under behandlingen, de to andre fik 
akut myokardiefarkt efter amputation.

Den kumulerede ekstremitetsoverlevelse var 85% (69-100%) 
efter 30 dage og 75% (52-98%) efter to år.

Diskussion
Denne undersøgelse har vist 75% ekstremitetsoverlevelse efter 
lokal fibrinolytisk behandling for akut/subakut ekstremitets-
iskæmi. Dette er i overensstemmelse med de seneste større 
udenlandske studier. Ouriel et al [2] har for nylig publiceret et 
materiale med 544 patienter med akut/subakut ekstremitets-

iskæmi. Patienterne blev randomiseret til karkirurgi eller be-
handling med urokinase i 24-48 timer. Der var ingen signifi-
kant forskel i ekstremitetsoverlevelse med en seksmånederseks-
tremitetsoverlevelse på 72% ved trombolysebehandling 
og på 75% ved karkirurgi. En anden stor undersøgelse er The 
STILE Trial [3], hvor man randomiserede 393 patienter til karki-
rurgi eller trombolysebehandling med enten urokinase eller al-
teplase. Ved denne undersøgelse fandt man ingen forskel efter 
30 dage, men en markant øget amputationshyppighed ved 
seksmånedersfollowup på 30% i gruppen af primært karopere-
rede mod 11% i gruppen af trombolysebehandlede. Af to dan-
ske undersøgelser viste den ene en ekstremitetsoverlevelse efter 
seks måneder på 46% i en gruppe på 37 patienter, hvoraf 30 fik 
streptokinase, og syv alteplase [4]. I den anden undersøgelse fik 
20 patienter alteplase, og man havde her en 30-dages-ekstremi-
tetsoverlevelse på 75% [5]. Disse undersøgelser har således ikke 
været konklusive med hensyn til valg af behandling af akut og 
subakut ekstremitetsiskæmi. En nylig udgivet konsensusrapport 
anbefaler trombolysebehandling ved akut iskæmi, hvor der 
ikke er fare for irreversibel skade. En fordel er, at en eventuelt 
underliggende læsion kan demaskeres ved succesfuld trombo-
lysebehandling for efterfølgende at blive behandlet [7].

Der forekom blødningskomplikation hos en patient, hvor 
der var gjort indstik ipsilateralt. Siden er der kun blevet gjort 
indstik kontralateralt, og der har ikke været yderligere blød-
ningskomplikationer.

Dødsfald sås hos tre patienter, to af disse efter amputation. 
Alle havde høj alder (77-89 år). Braithwaite et al [8] opgjorde 
behandlingseffekten ved behandling af akut ekstremitetsisk-
æmi hos 76 patienter over 75 år, hvor 33 blev behandlet kar-
kirurgisk og 43 med trombolyse. Man fandt en 30-dages-eks-
tremitetsoverlevelse på 66% i gruppen af primært opererede 
og på 48% i gruppen af trombolysebehandlede med en morta-
litet på henholdsvis 30% og 44%.

Da den anvendte trombolysebehandlingsmetode blev appli-
ceret lokalt og kontinuerligt med en konstant lavdosisalteplase, 
fandt vi det ikke rationelt at monitorere behandlingen ved må-
ling af biokemiske lyseparametre, men udelukkende klinisk og 
angiografisk. Dette er i overensstemmelse med en nyligt udgi-
vet konsensusrapport, der anbefaler kontrol af hæmoglobin 
eller hæmatokrit for at spore eventuel okkult blødning [7].

Der er undersøgelser, der tyder på, at pulse-spray-trombo-
lysebehandling kan sænke behandlingstiden. Yusuf et al [9] 
behandlede 24 patienter med alteplase ved pulse-spray og sam-
menlignede med 120 patienter, der er behandlet med lavdo-
sisalteplase og fandt her en 30-dages-ekstremitetsoverlevelse 
på 75% ved pulse-spray-behandling mod 60% ved lavdosisbe-
handling (p<0,02). Behandlingstiden var 138 minutter (35-
1.125) henholdsvis 1.545 minutter (42-5.760). Der var ingen 
øget forekomst af blødningskomplikationer. Elleve af de 24 
patienter, der var behandlet med pulse-spray, havde svær isk-
æmi med sensorisk og motorisk udfald. I denne gruppe var 
ekstremitetsoverlevelsen efter 30 dage 8/11 (73%).
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Behandling af akut/subakut arteriel ekstremitetsiskæmi 
med lavdosisalteplase er en effektiv og skånsom behandling, 
som på et centralsygehus med radiologisk og karkirurgisk eks-
pertise kan udføres effektivt med få bivirkninger og lav morta-
litet. Da behandlingen strækker sig over 1-3 døgn, kan teknik-
ken ikke anvendes ved svær, akut truende iskæmi, men med 
indførelse af pulse-spray-teknikken vil man i fremtiden måske 
også kunne behandle disse tilfælde.
SummaryMonica Lorentzen Bolbjerg, Peter Rørdam, Ole Michael Nielsen, Kim Agerskov & Vagn Hennild:Treatment of acute/subacute limb ischemia with tissue plasminogen activator.Ugeskr Læger 2004;166:•••-•••.Introduction: Local intraarterial thrombolysis has in university hospitals been shown to be an effective treatment in the management of acute limb ischemia. The purpose was to evaluate how the treatment works in a provin-cial hospital.Material and methods: During a period of 21 months 21 extremities with acute or subacute ischemia were treated with local intraarteriel infusion of tissue plasminogen activator. The extremities were evaluated angiographically and if found technically not suitable for vascular surgery throm-bolysis was initated.Results: At 30 days follow-up the limb survival was 85%, and after two years it was 75%. Five extremities were amputated, three within 30 days. Three patients died. One patient had a local bleeding and sepsis developed in one patient. The sepsis was caused by an infection at the site of catheter-ization.Discussion: Intraarteriel infusion of tissue plasminogen activator seems to be an efficient and gentle therapy, which can be performed with low mortality and few side effects.
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Resumé
Introduktion: Formålet var at undersøge, hvorvidt en potentiel 
sammenhæng mellem finansieringskilde og konklusioner i rando-
miserede forsøg reflekterer behandlingseffekt eller bivirkninger.
Materialer og metoder: Observationelt studie af 370 randomise-
rede medicinforsøg inkluderet i metaanalyser fra 25 Cochrane-
oversigter. Sammenhængen mellem finansieringskilde og konklu-
sioner blev analyseret med logistisk regression justeret for be-
handlingseffekt, bivirkninger, metodisk kvalitet, størrelsen af for-
søget, kontrolbehandling, publikationsår og tidsskriftsvirknings-
faktor. Vores primære effektmål var, om forsøgenes konklusioner 
uden forbehold anbefalede den eksperimentelle medicin.
Resultater: Den eksperimentelle medicin blev anbefalet uden for-
behold i 16% af offentligt finansierede forsøg, 30% af de forsøg, 
der ikke rapporterede om finansiering, 35% af de forsøg, der var 
finansierede af både det offentlige og industrien, og i 51% af de 
industrifinansierede forsøg (χ2: p<0,0001). Finansiering, behand-
lingseffekt og dobbeltblinding var de eneste signifikante prædikto-
rer for forsøgenes konklusioner. Efter justering for behandlingsef-
fekt og dobbeltblinding var sandsynligheden for at den eksperi-
mentelle medicin blev anbefalet uden forbehold fem gange større 

(95% sikkerhedsgrænse, 2,0-14,4) i industrifinansierede forsøg 
end i offentligt finansierede forsøg.
Diskussion: Sammenhængen mellem industrifinansiering og kon-
klusioner afspejlede ikke behandlingseffekten eller forekomsten af 
bivirkninger. Det er muligt, at mere positive konklusioner i indu-
strifinansierede forsøg skyldes en biased (hildet) fortolkning af 
forsøgets resultater.

Tidligere studier har vist, at konklusioner i randomiserede for-
søg er mere positive over for eksperimentelle behandlinger, 
hvis forsøgene er industrifinansierede [1-5]. Det er ikke under-
søgt, om denne sammenhæng skyldes bedre behandlingsef-
fekt eller færre bivirkninger i industrifinansierede forsøg.

Vi ønskede at undersøge, om en potentiel sammenhæng 
mellem finansieringskilde og konklusioner i randomiserede 
medicinforsøg reflekterede behandlingseffekten eller fore-
komsten af bivirkninger. Vi ønskede også at undersøge, om 
metodisk kvalitet, kontrolbehandling, størrelsen af forsøget, 
publikationsår samt tidsskriftsvirkningsfaktor (journal impact 
factor) påvirkede sammenhængen.

Materiale og metoder
Vi udvalgte alle randomiserede forsøg, der indgik i en tilfæl-
dig stikprøve af metaanalyser fra Cochrane-biblioteket. Vi 




